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1 ,265,1 14. 3,3,5 - Trimethylcyclohexyl [alpha]- (p - chlorophenoxy) - isobutyrate. ROUSSEL UCLAF. 29 
May, 1970 [29 May, 1969], No. 26094/70. Heading C2C. Novel 3,3,5-trimethylcyclohexyl [alpha]-(p- 
chloro- phenoxy)-isobutyrate, in the form of the cis- or trans-isomer orja mixture thereof, is prepared by 
reaction of a-(p-chlorophenoxy)-isobutyric acid or a functional derivative thereof with the corre- sponding 
isomer or isomer mixture of 3,3,5- trimethylcyclohexanol. Pharmaceutical compositions having hypoli- 
paemic and peripheral vasodilatory activity comprise, as active ingredient, at least one geometrical isomer 
of 3,3,5-trimethylcyclohexyl [alpha]-(p-chlorophenoxy)-isobutyrate, in association with at least one 
pharmaceutical carrier or excipient, and may be administered buccally, rectally or transcutaneous^. 
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Dr. F. Zumsteln sen. - Dr. E. Assmann 
Dr. R. Koenlgsberoer - Dlpl.-Phys. R. Holzbauer - Dr. F. Zumsteln ]um 

PATENTANWALTE 



TELEFON: 8AMMEL-NR. 22 OS 41 
TELEX O29079 
TELEQRAMMEj zumpat 
P08T80HEOKKONTOt MUNCHEN 01180 
BANKKONTO: 
BANKHAU8 H. AUFHAU8ER 



8 MDNOHEN 2, 

BRAUHAU88TRA88E 4/11 1 



95/N 

Cas 1345 D 



ROUS SEL-UCLAF , Pari s/Fr ankr ei ch 

Neue Derivate der p-Chlorphenoxyisobuttersaure und 
Verfahren zu der en Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrif ft neue Derivate der p-Chlor- 
phenoxyisobuttersaure sowie ein Verfahren zu Herstellung die- 
ser Verbindungen. 

Sie betrifft insbesondere die p-Chlorphenoxyisobuttersaure- 
3, 3, 5-trimethylcyclohexylester der Formel 



CH, CH- 

_L^ CH 3 




ci_^vy-o-c-coo — ^ ^ 



CH 3 'CH 3 



in der cis-Form oder in der trans-Form oder in der Mischung. 
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Diese Verbindungen besitzen wichtige hypolipamische Eigen- 
schaften sowie eine merkliche periphere vasodilatatorische 
•Wirksamkeit. Sie konnen auf Grund dieser Tatsache therapeu- 
tische Anwendung finden. 

Das Verf ahren zur Herstellung dieser Verbindungen , das auch 
ein Ziel der vorliegenden Erfindung ist, ist im wesentlichen 
dadurch gekennzeichnet, dafl man die p-Chlorphenoxyisobutter- 
saure oder eines ihrer f unktionellen Derivate auf das 3,3, 5- 
Trimethylcyclohexanol einwirken lSfit und den p-Chlorphenoxy- 
^ isobuttersaure-3,3,5-trimethylcyclohexylester erhMlt. 

Das erfindung sg email e Verf ahren kann noch durch die folgenden 
Punkte charakterislert werden: 

Das funktionelle Deri vat der p-Chlorphenoxyisobuttersaure 1st 
das Anhydrid oder ein Halogenid, wie das Chlorid oder das 
Bromid, und die Umsetzung wird durchgefiihrt in Anwesenheit 
einer tertiaren Base, wie Pyridin oder Tria thy lamin, durch 
maittges Erwarmen oder bei Raumtemperatur. 

Die Veresterung wird durch die p-Chlorphenoxyisobuttersaure 
in Anwesenheit eines sauren Katalysators bewirkt, und man ar- 
beitet in Gegenwart von Benzol oder jedes anderen Losungsmit- 
t els, das mit dem in, Verlaufe der Veresterung gebildeten Was- 
ser ein Azeotrop bildet, wodurch man das Wasser kontinuierlich 
entfernen kann. 

Die Veresterung durch die p-Chlorphenoxyisobuttersaure kann 
in Anwesenheit eines Carbodiimids ausgefiihrt werden. 

Die p-Chlorphenoxyisobutter saure-3 , 3 , 5- trimethylcyclohexyl- 
ester werden auf buccal em, rektalem oder transkutanem Wege 
verabreicht. Sie konnen vorliegen in Form von injizierbaren 
Losungen oder Suspensions, in Form von Tabletten, umhtillten 
Tabletten, Oblatenkapseln, Kapseln, Granulaten, Emulsionen, *'•■ 
Sirupen und Suppositorien. Diese pharmazeutischen Forraen wer- 

009849/2079 



JSDOCID: <DE 2026409A1J_ 



2026 4 09 

- 3 - 

den gemaft Ublichen Techniken hergestellt. 

Sie dienen zur Behandlung der akuten oder chronischen Hyper- 
lipSmie, der Atheromatose, der hepatitischen oder toxischen 
Steatosen und zur Behandlung von Lipoidnephrosen. 

Die brauchbare Dosierung liegt zwischen 0,25 g und 0,50 g 
pro Verabreichung und 1,5 g und 2 g pro Tag bei Erwachsenen 
in AbhSngigkeit von dem Verabreichung sweg. 

Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Erlauterung der 
Erfindung, ohne sie Jedoch zu besehranken. 

Belspiel 1 

p-ChlorphenoxyisobuttersHure-cis-3 « 3 , 5-trimethylcyclohexyl- 
ester 

Man fUgt 36,7 g p-ChlorphenoxyisobuttersSurechlorid zu einer 
L5sung von 21,3 g cis-3 , 3 , 5-Trimethylcyclohexanol in ISO can 
Pyridin und erwarmt wahrend 1 Stunde auf 75°C. Man kiihlt ab, 
trennt den Pyridinchlorhydrat-Niederschlag ab und destilllert 
das Pyridin unter vermindertem Druck ab. Man lost den Ruck- 
stand in Xther, wSscht die atherische Phase mit Wasser, dann 
mit einer waBrigen verdUnnteri Kaliumcarbonatlosung . Man ver- 
dampft das Losungsmittel und destilliert unter vermindertem 
Druck. Man erhMlt 38,5 g p-ChlorphenoxyisobuttersSure-cis- 
3,3,5-trimethylcyclohexylester in Form eines oligen Produkts, 
das loslich ist in Alkohol und Ather, unloslich in Wasser und 
dessen Siedepunkt 145°C bei einem Druck von 0,2 mm Hg betragt 
(Ausbeute: 77 %) m 

Analyse: C 1Q H 27 C1Q 3 = 338,86 

Berechnet: €67,34 H 8,03 CI 10,46 % 
Gefunden: 67,1 7,9 10,4 
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.I.R. -Spektrum ; 

Banden bei 1710, 1290, 1100, 830 und 660 cm"" 1 

U»V. -Spektrum (Xthanol); 
Max. bei 225 und 277 tnp 

Soweit bekannt, 1st diese Verbindung in der Literatur nicht 
beschrieben. 

Das Ausgangsprodukt, das p-Chlbrphenoxyispbuttersaurechlorid, 
erhalt man gemafl dem von M. JULIA, Bull. Soc.Chem. , 1956, Sei- 
te 778 beschriebeneh Verfahren. 

Beispiel 2 

p-Chlorphenoxyisobuttersaure-trans-3 , 3, 5-triinethylcvclohexvl- 
ester 

Geht man vor wie in Beispiel 1, ausgehend von trans-3,3,5- 
Trimethylcyclohexanol und dem p-Chlorphenoxyisobuttersaur echlo 
rid, so erhalt man den p-Chlorphenoxyisobuttersa ure- trans- 
3,3, 5-trimethylcyclohexylester in Form von farblosen Kristal- 
len, die in Alkohol und Ather loslich sind, sich in Wasser 
nicht losen und bei 48°C schmelzen (Ausbeute: 62 %) . 

Analyse: 

Berechnet: CI 10,46 % 
Gefunden: 10,39 

U.V. -Spektrum ( Athanol ) : 
Max. bei 227 und 28Q nyu 

I»R. -Spektrum (Nujol ) ; 

Banden bei 1720, 1220, llOO, 825 und 660 cnT 1 

Soweit bekannt, ist diese Verbindung in der Literatur nicht 
beschrieben. 0 09849/2079 
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Pharmakoloqische Untersuchuhq 

1») Bestimmunq der akuten Toxizitat; 

Die akute Toxizitat wurde an Gruppen von 10 Mausen rait einem 
Gewicht von 18 bis 22 g bestimmt. Der p-Chlorphenoxyisobutter 
saure-cis-3, 3 , 5-trimethylcyclohexylester wurde in Suspension 
in gummihaltigem Wasser in steigenden Dosen verabreicht, ent- 
weder auf oralem oder intraperitonealem Wege. 

Die Tiere wurden wahfend einer.Wbche unter tiberwachung gehal- 
ten. Die mittlere letale Dosis <LD 5Q ) wurde graphisch durch 
das Verfahren von Dragstedt und Lang bestimmt. 

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Intraperitoneal e Verabreichung: LD 5Q oberhalb 2 g/kg 
Orale Verabreichung: LD 5Q oberhalb 3 g/kg 

2.) Bestimmunq der subakuten Toxizitat; 

Man bestimmt die subakute Toxizitat an Gruppen von Ratten 
vom Stamm WISTAR mit einem Gewicht von etwa 130 g. Der p- 
Chlorphenoxyisobuttersaure-cis-3 , 3 , 5-trimethylcyclohexyl- 
ester, der in Suspension in gummihaltigem Wasser (5 %) ver- 
wendet wird, wird in Dosen von 80, 200 mg und 400 mg/kg 
wahrend 21 Tagen in einem Volumen von 1 cent verabreicht. Die 
Vergleichstiere erhalten die gleiche Menge des Dispersions- 
mi ttels. 

Die Gewichte der Tiere werden jeden Tag notiert. Nach 21 Ta- 
gen bemerkt man weder si cht bare Storungen, noch PSkalausschei- 
dungsstorungen, und man stellt bei einer Dosis von 200 mg/kg 
1 totes Tier auf 10 fest. Das Produkt beeinfluBt nicht das 
Gewichtswachstum und stort die Punktion der Organ e nicht, 
•die die roten und weiBen Blutkorpexchen bilden, wie es 
die hamatologische Untersuchung nach Beendigung des Ver- 
suchs zeigt. 
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3.) Bestimmung der hypolipamischen Wirkunq von p-Chlorphen- 
oxyisobuttersaure-cis-3 t 3 , 5-trimethylcyclohexylester 

Die hypolipamische Wirkung wurde an der Ratte bestimmt gemaft 
dem Verfahren von Jacobs et coll., Proc. Soc. Exp .Biol .Med, , 119 
(4), 1965, Seite 1117 bis 1120. 

Mannliche Ratten des Stammes WI STAR mit einem Gewicht von 160 
bis 180 g werden 24 Stunden michtern gehalten. Das Produkt, 
das in gummihaltigem Wasser (5 %) suspendiert verwendet wird, 
wird mit Hilfe der Speiserohrensonde in Dosen von 20, 40 
und 80 mg/kg verabreicht. 4 Stunden nach der Aufnahme des Pro- 
dukts entnimmt roan Blut, dessen Triglyceridgehai t man bestimmt. 

Die Bestimmung verlSuf t wie folgt: 

Man extrahiert die Serumlipoide mit PetrblSther in Anwesen- 
heit von Athanol. Die Lipoidlosung wird wiederholtemale mit 
87%-igem Athanol behandelt. Man erhalt so eine Losung, deren 
oberer Teil die Glyceride enthalt und deren unterer Teil die ' 
Phospholipoide enthalt. 

Man bestimmt den Glyceridgehal t durch Bestimmung des Glycerins 
durch perjodische Oxydation und Bestimmung des Formaldehyds 
mit Hilfe Chromotropsaure. 



Die folgenden Ergebnisse wurden erhalten: 



Dosen 


Triglyceridgehai t 
(in mg/lOO ml Serum) 


Verringerung in % in 
Bezug zu der Vergleichs- 
gruppe 


Vergleichs- 
gruppe 


39,8 mg 




untersuch- 
tes Pro- 
dukt 

20 mg/kg 
40 mg/kg 
80 mg/kg 


' 22, 2 mg 
24, 8 mg 
35,1 mg 


44 * . 
38 % 
12 % 
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Nach diesen Ergebnissen kann roan feststellen, dafl die hypo- 
lipamische Wirksamkeit des untersiichten Produkts sicher ist. 

4. ) Periphere vasodilatatorische Aktivitat; 

Die vasodilatatorische Aktivitat des p-Chlorphenoxyisobutter- 
sSuire-cis-3 f 3 f 5-trimethylcyclohexylesters wurde an Albino- 
Meerschweinchen bestimmt, die etwa 400 g wogen, durch Auftre- 
ten einer Rotung des Ohrs. 

Die Tiere waren michtern, und das Produkt wurde auf oralem 
Wege verabreicht, in Dosen von 100 und 2 OO mg/kg in wSftriger 
Suspension* 

Man bestiromt die Zeit bis zum Auftreten einer Rotung der Ohren 
wobei die Dauer dieser Rotung und die IntensitSt subjektiv 
von 0 bis +++ bewertet wurde. 

Die folgende Tabelle vereinigt die erhaltenen Ergebnisse: 





Dosen 


Latenz 


Dauer 


Inten- 
si tat 


Un ter such t e s 
Produkt 


lOO mg/kg 


11 Min. 


17 Min. 


+ 


200 mg/kg 


9 Min. 


42 Min. 





Diese Ergebnisse zeigen, daQ das untersuchte Produkt eine 
deutliche periphere vasodilatatorische Wirksamkeit mit einer 
erhohten Dauer bei eirier Dosis von 200 mg/kg zeigte 
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Pa ten tanspriich e 




p-Chlorphenoxyi sobutt ersaure-3 , 3 , 5-trimethylcyclohexyl- 
ester der Formel 



Cl- 




in der cis- oder in der trans-Form oder in der Mischung. 

cis- 

2 . ) p-Chlorphcnoxyisobuttersaure-7-5 , 3 , 5-trirnethylcyclohexyl ester 

3 . ) p-Chlorphenoxyisobuttersaure-trans-3, 3 p 5-trimethylcycl o- 
hexyl ester. 

4„) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dafl man die p-Chlorphenoxyiso- 
buttersaure oder eines ihrer f unktionell en Derivate mit 
3 , 3 , 5-TrimoLhylcyclohexan-l-ol umsetzt, urn den gewiinschtcn 
p-Chlorphenoxyi sobutter saure-3 , 3 , 5-trirnethylcyclohexyl- 
ester zu bilden. 

5.) Verfahren gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft das 
funktionelle Derivat der p-Chlorphenoxyi sobutt er saure das 
Anhydrid oder ein Halogenid ist und die Umsetzung in Anwe- 
senheit einer tertiaren Base durchgefuhrt wird. 

6*) Verfahren gemafl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft 

man die Veresterung durch die p-Chlorphenoxyisobuttersau- 
re in Anwesenheit eines sauren Katalysators oder eines 
Carbodiimids bewirkt. 

7.) Pharmazeutische Zusammensetsungen, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie* als aktives Mittel niindestens eine der Verbindun^ 
gen gemafl Anspruch 1 enthaltesio 
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) Pharmazeutische Zusammensetzungen gemafl Anspruch 7, da-, 
durch gekennzeichnet, daB das wirksame Mittel mit einem 
inerten Trager zur Verwendung auf parenteralem, buccalem 
Oder rektalem Wege versetzt wird. 

> Pharmazeutische Zusammensetzungen gemafV den Anspruchen 7 
und 8, dadurch gekennzeichnet, dafl das wirksame Mittel 
assoziiert ist mit einem anderen wirksamen Mittel Shnli- 
cher, komplementarer oder synergistischer Wirkung. 
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